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1. Uvod:

Neuronalna plasticnost predstavlja sposobnost nervnog sistema da na promene u
spolja$njim uslovima odgovori sopstvenom promenom: 1) na ¢elijskom nivou stvanjem novih
nervnih ¢elija, 2) na funkcionalnom nivou menjanjem jacine interakcija izmedu ceilja, odnosno
promenom koli¢ine neurotransmitera koje te ¢elije razmenjuju, kao i na 3) genskom nivou preko
regulacije nivoa ekspresije proteina potrebnih za sve prethodno pomenute procese.

Adultna neurogeneza se odnosi na nastajanje novih, funkcionalo integrisanih neurona u
odraslom dobu, i moze se uvrstiti u jedan od oblika neuronalne plasti¢nosti. Najpre je potvrdena
kod glodara (Altman & Das, 1965), dok se jo$ uvek vode debate da li i kod ljudi nastaje znacaj
broj novih neurona u odnosu na ukupan broj neurona u nerogenim zonama (Eriksson et al., 1998;
Sorrells et al., 2018). U mozgu odraslih glodara, adultna neurogeneza je ograni¢ena na dve
germinativne zone — subgranularnu zonu (SGZ) u hipokampusu i subventrikularnu zonu (SVZ)
oko lateralnih ventrikula (Boldrini et al., 2018; Eriksson et al., 1998; Moreno-Jiménez et al.,
2019). Ove zone predstavljaju mikrookolinu u kojoj sprega spoljasnjih sredinskih i unutrasnjih
regulatornih faktora vanéelijskog matriksa (VCM) definisu strogo kontrolisane uslove pod
kojima se deSava proliferacija, migracija i diferencijacija celija. Fukcionalni znacaj adultne
neurogeneze se moze povezati sa lokalizacijom procesa u regionima za koje je karakteristi¢na
visoka strukturna i funkcionalna plasti¢nost jer uéestvuju u skladistenju i kodiranju memorije i
senzornih informacija, odnosno sa sa obradom ovih senzornih informacija u hipokampusu i
olfaktornim bulbusima. Stoga se smatra bi pospeSena stopa nastajanja novih neurona kod
odraslih mogla da ima terapeutski znacaj kod oboljenja za koja je karakteristi¢cno masovno
odumiranje nurona, kao §to su demencija, Alchajmer itd.

Tenascin C (TnC) je ¢lan tenascinske familije proteina prisutan u VCM kao regulatorni
protein. Za vreme razvica, periodu za koji je karakteristicna intenzivna proliferacija celija i
naglasene morfoloske promene, eksprimiran je u veéini tkiva. Tokom Zivota njegova ekspresija
opada, ali se zadrzava u regionima karakteristicnim za aktivnu neurogenezu (Faissner &
Reinhard, 2015; Ferhat et al., 1996). TnC je glikoprotein sa heksamernom strukturom (Lochter &
Schachner, 1993), koji na ponaSanje celija utiCe direktno preko ostvarivanja interakcija sa
njihovim membranskim receptorima kao $to su integrini (Yokosaki et al., 1998), ili indirektno
preko interakcija sa komponentama VCM, tipa fibronektin i hondroitin-sulfat proteoglikani
(Jones & Jones, 2000). Pored pomenute uloge u regulaciji proliferacije, TnC ucestvuje u
regulaciji migracije ¢elija, a tu funkciju ostvaruje preko uspostavljanja adhezivnih (Prieto et al.,
1992) i anti-adhezivnih interakcija (Faissner und Kruse, 1990). TnC se dovodi u vezu i sa
sinaptickomu plasti¢noS¢u hipokampusa (Gurevicius et al., 2009), kao i procesima mijelinizacije
I izrastanja neurita (Gotz et al., 1997).



2. Predmet istrazivanja:

Predmet ove studije ¢e biti ispitivanje regulatorne uloge TnC u pojedina¢nim procesima
koji prate adultnu neurogenezu u hipokampusu, odnosno proliferaciji ¢elija i njohovoj
diferencijaciji do neuroblasta. Dosadasnja istrazivanja vezana za ulogu TnC u neurogenezi su
bila u kontekstu embrionalne neurogeneze, dok je dosta podataka o adultnoj neurogenezi
dobijeno na osnovu istrazivanja u SVZ. Na osnovu toga, pretpostavljamo da TnC ima vaznu
ulogu u procesima sazrevanja neuralnih mati¢nih éelija (NMC) i u hipokampusu odraslih miseva.

Adultna neurogeneza je proces koji je pod regulacijom spoljasnih i unutrasnjih faktora, gde
su zbog svog negativnog efekta stres, starenje i ishemija mozga oznaceni kao negativni faktori,
dok je obogacena sredina (OS) zbog stimuliSu¢eg efekta oznafena kao pozitivan faktor.
Metodoloski pristup OS podrazumeva gajenje zZivotinja u slozenim uslovima gde je plasti¢nost
mozga podstaknuta putem povecanih senzo-motornih, socijalnih i kognitivnih interakcija
(Rosenzweig 1966). Pozitivan uticaj OS se, izmedu ostalog, manifestuje na ¢elijskom nivou kroz
povecéanu stopu adultne neurogneze u hipokampusu miseva (Kempermann et al., 1997). Nakon
pomenutih pionirskih studija, pokazano je da OS konkretno, ima pozitivan uticaj na
prezivljavanje novih c¢elija u SGZ, dok povecana fizicka aktivnost pozitivno utice na
proliferaciju ¢elija (Brown et al., 2003; van Praag, 2005). Takode, efekat OS na adultnu
neurogenezu se ogleda i u povecanoj integraciji neurona kod zivotinja izloZzenih OS Kkroz
povecanu razgranatost dendritskog stabla i gustinu dendritskih trnova (Alvarez et al., 2016). Na
molekulskom nivou, kontekst OS je znacajan jer u hipokampus dovodi do povecanja ekspresije
gena koji ucestvuju u signalnoj transdukciji, metabolizmu nukleotida i ugljenih hidrata, kao i u
neurogenezi (McNair et al., 2007). U skladu sa tim, analizom proteoma NMC je pokazano da je
u neurogenim niSama povecana ekspresija gena koji su vezani za neurogenezu, medu njima i
TnC (Kjell et al., 2020).

Jedan od fenomena koji ¢e biti ispitani u ovoj studiji je proliferacija u hipokampusu
odraslih miSeva. Bice ispitano da li TnC ucestvuje u regulaciji nastajanja novih celija u
hipokampalnoj neurogenoj nisi, s obzirom da je od ranije poznato da ima ulogu u regulaciji
proliferacije razli¢itih tipova Celija (Jones et al., 1997), ali dosadasnje studije daju nekonzistentne
rezultate o njegovom uticaju na proliferacijiu u okviru neurogeneze. Naime, pokazano je da
tokom embrionalne retinogeneze, TnC ima inhibitorno dejstvo na proliferaciju (Besser et
al.,2012). Sa druge strane, kao molekul koji je u velikoj meri prisutan u SVZ, TnC pozitivno
utice na proliferaciju prekursora oligoendrocita 1 ucestvuje u regulaciji njihove migracije
(Garcion et al.,, 2001). Medutim, kod odraslih miSeva je pokazano da nedostatak TnC ne utice na
broj NMC i njihovu proliferaciju (Kazanis, 2007). U svakom slu¢aju, TnC ucestvuje u
formiranju niSe mati¢nih Ceija preko kontrole faktora rasta kako je pokazano u in vitro uslovima
na neurosferama (Garcion et al., 2004). Takode, pokazano je da TnC svoj efekat na
diferrencijaciju ¢elija ostvaruje preko usmeravanja NMC u razvijanje u ¢elije glije. U kasnijim
studijama je potvrden mitogeni uticaj TnC na NMC preko faktora rasta, i to preko aktivacije Wnt
signalnog puta (Besser et al., 2012).



Kod odraslih glodara je potvrdeno da tokom zivota nastaje znacajan broj novih neurona u
odnosu na ukupan broj ¢elija u neurogenim nisama, ipak najvec¢i deo njih odumire (Cameron &
Mckay, 2001). ProliferiSuce celije koji prezive ovaj selekcioni proces i diferenciraju se do
neruoblasta (Ma et al., 2009), imaju priliku da se ukljuce u postojec¢a hipokampalna sinapticka
kola. Stoga, bice ispitano da li TnC ucestvuje u regulaciji prezivaljavanja proliferiSuéih celija,
preko regulacije broja apoptotskih ¢elija, kao i diferencijaciji NMC do neuroblasta.

3. Hipoteze i ciljevi:

U cilju rasvetljavanja uloge TnC u adultnoj neurogenezi na fizioloSkom i ¢elijskom nivou
zelimo da ispitamo ucée$¢e ovog molekula u pojedina¢nim procesima vezanim za adultnu
neurogenezu u hipokampusu. Na osnovu dosadasnje literature pretpostavljamo sledecée hipoteze:

e Ispoljavanje regulatornog efekata TnC na procese neurogeneze zavisi od uslova gajenja.

e Ekspresija TnC u hipokampusu odraslih miseva se povecava nakon gajenja u OS.

e TnC utie na proliferaciju NMC u SGZ kod Zivotinja gajenih u SS i OS.

e TnC ucestvuje u regulaciji apoptoze proliferiSucih ¢elija u hipokampusu odraslih miSeva
gajenihu SSi OS.

e TnC uti¢e na diferencijaciju NMC do neuroblasta u SGZ, kao i na njihovu integraciju
preko razgranatosti dendritske mreze.

e TnC ucestvuje u regulaciji broja zrelih neurona u DG kod miSeva gajenih u SS i OS.

e TnC preko komponenata prisutnih u hipokampalnoj neurogenoj nisi ostvaruje svoje
regulatorne efekte na procese vezane za neurogenezu.

4. Plan istrazivanja:

Zivotinje. U eksperimentima Ce biti kori$¢eni muzjaci miseva divljeg soja C57BL/6 i
misevi sa nedostatkom TnC. U eksperimentima ¢e biti koriS¢ene zivotinje iz hetero orasploda, a
genotipizacija ée biti radena pomocéu lanéane reakcije polimeraze. Zivotinje ée biti podeljene u 4
grupe: miSevi divljeg soja gajeni u SS, miSevi divljeg soja gajeni u OS, miSevi sa nedostatkom
TnC gajeni u SS i misevi sa nedostatkom TnC gajeni u OS. Bice kori§¢eno 3-5 Zivotinja po
eksperimentalnoj grupi u starosti 2-3 meseca.

Obogacena sredina. OS podrazume va uslove gajenja koji podsticu senzornu,
kognitivnu 1 motornu stimulaciju pomocu prisustva razli¢itih predmeta (tuneli, loptice,
merdevine, tocak za trcanje). S obzirom da izloZenost OS u juvenilnom periodu ima izraZenije
promene na strukturnom i funkcionalnom nivou u odnosu na izlozenost tokom odraslog doba,
misevi divljeg soja i sa nedostatkom TnC c¢e biti biti gajene u SS i OS pocevsi od 3 nedelje
starosti. Period gajenja e trajati 4 i 8 nedelja.

ObeleZavanje proliferisucih Celija. Za praCenje novonastalih ¢Celija u SGZ u fazi
proliferacije bice koris¢en Ki67 kao endogeni marker proliferacije, eksprimiran samo tokom



proliferiSu¢im ¢elijama (Kee et al., 2002), uz imunohistohemijsku vizualizaciju. Bi¢e primenjena
stereoloska kvantifikacija za procenu broja proliferiSucih ¢elija.

ObeleZavanje i morfolaoska analiza neuroblasta. Pracenje neurogeneze u uzem smislu,
kao nastajanje novih ¢elija, bice praceno preko broja neuroblasta, postmitotskih celija
predodredenih da se razviju u neurone nakon migracije. Imunohistohemijskim obelezavanjem
DCX" ¢elija, proteina asociranim sa mikrotubulama kod migriraju¢ih neuronalnih prekursora
(Couillard-Despres et al., 2001) ¢e biti omogucena kvantifikacija ¢elija i analiza razgranatosti
dendritskog stabla neuroblasta.

Obelezavanje apoptotskih Celija. U cilju pradenja apoptotskih celija ¢e biti koris¢eno
imunohistohemijsko obelezavanje ¢elija Cas3.

ObeleZavanje zrelih neurona. Zreli neuroni nastalnih tokom adultnog doba ¢e biti praceni
preko kolokalizacije NeuN/BrdU, kako bi se napravila razlika u donosu na zrele neurone nastale
tokom embriogeneze.

Kvantifikacija celija. Celije ¢e biti kvantifikovane na koronarnim presecima hipokampusa
u SGZ, definisane kao dvostruki sloj ¢elija izmedu hilusa i granularnog sloja, debljine ~40um.
Preseci ¢e biti pripremljeni u skladu sa stereoloskim principom uzorkovanja. Broj ¢elija ¢e biti
izrazen kao srednja vrednost po preseku, dobijena na osnovu brojanja u 3D snimcima.

Ispitivanje sastava hipokmapalne neurogene niSe. Bice ispitano da li postoje razlike u
zastupljenosti glavnih gradivnih komponenata hipokampalne neurogene nise.

5. Metode istrazivanja:

Obelezavanje Celija BrdU: Bromo-dezoksiuridin (BrdU) ¢e biti rastvoren u 0,01M PBS
(150 mg/g). Tretman ¢e obuhvatiti 4 intraperitonealne injekcije u intervalima od 2 h (Taupin et
al., 2007). Eksperimentalne Zivotinje ¢e na kraju 4 nedelje gajenja biti injektovane da bi se pratio
tok adultne neurogeneze. Jedna tura Zivotinja ¢e biti zrtvovana 12 h nakon poslednje injekcije
BrdU (4 nedelja gajenja), dok ¢e druga tura Zivotinja biti zrtvovana 4 nedelje nakon toga (8
nedelja gajenja) (slika 1).

BrdU

rodjenje  0S aplikacija
|| } &
5 3 v 11W :
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Ki67
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Slika 1. Sema vremenskog rasporeda gajenja Zivotinja u OS i aplikacije BrdU kao priprema za
imunohistohemijska bojenja.

Western blot: U cilju kvantifikacije TnC western blotom (WB) homogenati mozgova ¢e
biti pripremljeni u odgovaraju¢em puferu, a nakon izolovanja i precis¢avanja TnC SDS-PAGE,
proteini ¢e biti transferovani na PVDF membranu. Vizualizacija ¢e biti indirektno uradena
enzimski obelezenim antitelima 1 kvantifikacija ¢e biti uradena u ImageJ.

Imunohistohemija. Zivotinje ¢e biti Zrtvovane transkardijalnom perfuzijom uz izolaciju
mpzgova. TKivo ¢e biti fiksirano u 4% PFA, i dehidratisano u 30% saharozi radi zamrzavanja.
Bic¢e skupljeno 4 koronarna preseka hipokampusa po plocici debljine 30um, sa intervalom od
360um. Preseci ¢e biti obelezeni odgovaraju¢im primarnim i fluorescentno obeleZzenim
sekundarnim antitelima.

Konfokalna mikroskopija. Slike fluorescentno obelezenih preseka ¢e biti snimljene na
konfokalnom mikroskopu sa skeniraju¢im laserima pomoc¢u objektiva Plan-Neofluar 40/0.75 and
Plan-Apochromat 63/1.4 Oil DIC. Intenziteti lasera, kao i uslovi snimanja ¢e ostati konstantni
tokom snimanja razlicitih eksperimentalnih grupa.

StereoloSka kvantifikacija. U cilju kvantifikacije adultne neurogeneze broj celija ¢e biti
odreden u subgranularnoj zoni, odnosno u unutraSnjem sloju ¢elija dentatnog girusa u debljini od
40 um. 3D snimci ¢e biti dobijeni na objektivu Plan-Neofluar 40x/0.75 sa intervalom od 2 pm.
Ukupan broj Celija ¢e biti izraZzen kao proizvod broja celija sa svakog dvanaestog preseka i
intervala (n=12). Broj ¢elija u levoj i desnoj hemisferi ¢e biti pojedina¢no odreden i usrednjen
ukoliko ne postoje znacajne razlike imadu njih.

Masena spektrometrija: MisSevi ¢e biti zrtvovani cervikalnom dislokacijom, i nakon
1zolocije mozga, uzorci ¢e biti smesteni u suvi led. Hipokampus ¢e biti homogenizovan 1 bice
odredena koncentracija proteina u uzorcima. Uzorci ¢e biti preciS¢eni hromatografijom visoke
rezolucije (eng. - High Performance Liquid Chromatography) i razdvojeni preko masenog
spektrometra koji je kuplovan na HPLC. Polozaj pikova u cilju kvalitativne analize Ce biti
analiziran na osvhovu MS baze podataka (Kjell et al., 2020).

6. Interdisciplinarnost istrazivanja:

Geneticki pristup eksperimentima kroz upotrebu transgenog modela misSa sa
konstitutivnim nedostatkom TnC omoguéava direktan uvid u zavisnost procesa vezanih za
adultnu hipokmapalnu neurogenezu od prisustva TnC. Upotreba biofizickih metoda ¢e pribliziti
nadin na koji relativna zastupljenost komponenata VCM uti¢u na procese tokom adultne
neurogeneze. Biohemijske i molekularno bioloske metode ¢e objasniti kako TnC kao jedna od
komponenata VCM utiée na éelijske procese tokom adultne neurogeneze.



7. O¢ekivani rezultati i nau¢ni doprinos:

U okviru teme ove doktorske disertacije dalje ¢e biti ispitano kakvu ulogu ima TnC u
adultnoj hipokampalnoj neurogenezi, preko pracenja broja proliferiSu¢ih celija i njihove
diferencijacije do neuroblasta. S obzirom da stopa adultne neurogeneze opada sa starenjem,
koristicemo OS kao metodoloski pristup u cilju podsticanja neuralne plasticnosti kod odraslih
miSeva. Pokusa¢emo da otkrijemo da li uloga TnC zavisi od ovog sredinskog faktora. Pazljivo
¢emo ispitati uticaje prisustva TnC 1 gajenja u OS na proliferaciju u hipokampusu, naime, pored
nastajanja novih Celija, bice ispitano da li ovi faktori uti¢u na odumiranje ¢elija u hipokampusu.
Pored toga, TnC je vazan regulatorni protein prisutan u hipokampalnoj neurogenoj nise, tako da
¢emo ispitati kako prisustvo TnC uti¢e na sastav neurogene ni$e u hipokampusu.

Ispunjenjem cilja ovog istrazivanja ¢emo doprineti boljem razumevanju interakcije
sredine i unutra$njih faktora, odnosno na koji naéin se stimulusi iz okoline transmituju do
¢elijskog 1 molekulskog nivoa. Razumevanje naina na koji je hipokampalna adultna
neurogeneza regulisana moze doprineti razvoju terapija neurogedegenartivnih poremecaja za
koje je karakteristiCan gubitak celija kao S$to su Alchajmerova, Parkinsonova, Hantingtonova
bolest.
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JAEO I: JETAJBHU O PAAY CA ’KUBOTUIBAMA

1. HA3UB PAJIA:

TEPAI'HOCTHUKA 3AJEJHUYKUX MEXAHU3AMA HEYPOJAEI'EHEPAILIUJE
(TEPAHEVYPO)
npojekat Ponna 3a HayKy, y okBupy nporpama UJIEJE,
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1. K/bYYHE PEYMH (10 5 K/bYy4YHUX peyH):
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Mo naHa ucxemuja

EAE mozen

Tenaciun L1

Kommnaparusau npuctyn

3. JIMLIA KOJA CITPOBOJIE OI'VIEJE
3.1. OaroBopHo JuIe
MNOPE3UME U UME: AHBYC P I1ABJIE 3BAIBE: PEJJOBHU ITPO®ECOP NHULNJAJIA TUTVYIJIE: [TPO®

KBAJIM®UKALUIE: CEPTUPUKAT B KATETOPUJE

TPEHUHI / HCKYCTBO: AYTOI'OJAUIIIBLE HCKYCTBO ¥V PALY CA EKCIIEPUMEHTAJIHUM )KUBOTUHAMA U BEJIMKHU
BPOJ NYBJIUKAIIMJA CA PE3YJITATHUMA JOBUJEHUM VY HCTPAXKUBAIBUMA HA EKCHEPUMEHTAJTHUM
KUBOTUIAMA

AJIPECA HA PAJHOM MECTY: BUOJIOIIKHA ®AKYJITET YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY, UHCTUTYT 3A ®U3UOJIOTUIY U
BUOXEMWNJY «<MBAH BAJA», KATEJPA 3A OIIIITY ®U3UOJIOT'NJY U BUODPU3UKY, CTYAEHTCKH TPT 3, 11000 BEOT'PAL
TEJE®OH: +381 648237930 DAKC: 011 3032356 E-MAIL AIPECA: PANDJUS@BIO.BG.AC.RS




NPE3UME U UME: PAJEHOBUR JIMJHUIA 3BAIbE: PEJOBHY IIPODPECOP WHULIUJAJIA TUTVYJIE: ITPO®
KBAJIM®UKALIUIE: CEPTU®UKAT B KATETOPUJE

TPEHHUHI / HCKYCTBO: JYT'OI'OJUIIILE HCKYCTBO Y PAY CA EKCIHEPUMEHTAJTHUM )KUBOTHUHAMA U BEJIMKH
BPOJ MNYBIUKALIUJA CA PE3YITATUMA JOBUJEHUM VY HMCTPAXKKUBAIbUMA HA EKCIHEPUMEHTAJIHUM
KUBOTUILAMA

AJIPECA HA PATHOM MECTY: BUOJIOIIKA ®AKYJITET YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY, MIHCTUTYT 3A ®U3HUOJIOTUIY U
BUOXEMMJY «MUBAH BAJA», KATEJIPA 3A OIILITY ®U3UOJIOI1JY U BUODPU3UKY, CTYAEHTCKHU TPI' 3, 11000 BEOI'PA ]

TEJE®OH: +381 648237930 DAKC: 011 3032356 E-MAIL AJIPECA: LIDUAR@BIO.BG.AC.RS
IIPESUME W UME: MWJIOIIEBUR 3BAIBE: JOLEHT WHULAJAJIA TUTVYIIE: ap
MWJIEHA

KBAJIMOUKAILIUJE:

OAC/JOYHAH ONPEAMET ,,HAYKA O JJABOPATOPUJCKHUM )KUBOTHUIHAMA“ U ITOJIOKEH UCIIUT.

TPEHUHI' / UCKYCTBO:

BUIIErOJUIIIBLE HCKYCTBO Y PAZY CA EKCIIEPUMEHTAJIHUM )KUBOTHUIbAMA U BERU BPOJ ITIYBJIMKAIIMJA CA
PE3YJITATUMA JOBUJEHUM Y HCTPAJKUBAIbUMA HA EKCIIEPUMEHTAJIHUM )KUBOTUHAMA
AJIPECA HA PAJJHOM MECTY: BUOJIOIIKHU ®AKYJTET YHUBEP3UTETA Y BEOIT'PAY, UHCTUTYT 3A ®U3UOJIOIJY U

BUOXEMMUJY «MBAH BAJA», KATEJIPA 3A OIILITY ®U3HOJIOIJY U BUOPU3UKY, CTYAEHTCKH TPI' 3, 11000 BEOI'PA ]

TEJE®OH: PDAKC: E-MAIL AJPECA:
+381652036663 MILMI@BIO.BG.AC.RS
MPE3UME U UME: BATABEJbUR JIAHUJEJIA 3BAIbE: HAYYHHU CAPAJTHUK WHHULUAJAJIA TUTVYJIE: Jp.

KBAJIMOUKALUJE: OACJTYIIAH TPEJMET U IIOJIOXKEH UCITUT ,,HAYKA O IABOPATOPUJCKUM )KUBOTUIHAMA*“

CEPTH®UKAT O AYTOPU3ALININ 3A PAJI HA EKCIEPUMEHTAJIHUM )KUBOTUIbAMA U IN3AJHUPAILE
EKCHEPUMEHATA (JOKYMEHT HA ®PAHIIYCKOM JE3HUKY)
TPEHUHI' / UCKYCTBO: BUILIETOJUIIIBE UCKYCTBO Y PAY CA JIABOPATOPUJCKUM KUBOTUIAMA (ITALHOB U

Mull); OAPKABAILE KOJOHHMJA TPAHCIEHUX KHUBOTHUIbA; H3O0JOBAILE HEPBHOI' TKHUBA CA U BE3
TPAHCKAPAUJAJIHE NIEP®Y3UJE; MUKPOUIBEKTUPAIBE CTEPEOTAKCOM;

AJIPECA HA PAJHOM MECTY: BUOJIOIIKHA ®AKYJITET YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY, UTHCTUTYT 3A ®U3UOJIOTUIY U
BUOXEMMJY «<MBAH BAJA», KATEJIPA 3A OIILITY ®U3HUOJIOIJY U BUOPU3UKY, CTYAEHTCKH TPI' 3, 11000 BEOI'PA L

TEJIE®OH: +381642747074 DAKC: E-MAIL AIPECA:
BATAVELJIC.DANNUELA@BIO.BG.AC.RS

3.2 OcTajau HCTPaKUBAYH

MPE3UME U UME: BUJEJIWR YA 3BAIBE: UHULMUJAJIUA TUTYJIE: MACT. BHOJ.
UCTPAXKUBAY- CAPATHUK

KBAJIAD®UKALIUIE:

OJCJHYWAH NPEJMET ,,HAYKA O IABOPATOPUJCKHUM ) KUBOTUIbAMA“ U ITOJIO’KEH UCITUT.

TPEHUHI' / UICKYCTBO:
BUIIEIOAUINEBE NCKYCTBO Y PALY CA TABOPATOPUJCKHUM )KUBOTHIBAMA.

AJIPECA HA PATJHOM MECTY: BUOJIOIIKA ®AKYJITET YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY, HHCTUTYT 3A ®U3UOJIOTUIY U
BUOXEMMJY «<MBAH BAJA», KATEJIPA 3A OIILITY ®U3HUOJIOI'JY U BUOPU3ZUKY, CTYAEHTCKH TPI' 3, 11000 BEOI'PA L

TEJE®OH: DAKC: E-MAIL AAPECA:
+381637017591 DUNJA.BIJELIC@BIO.BG.AC.RS




MPE3UME U MME: MIJIMREBUR KATAPUHA  3BAIBE: UHULAIAJIUA TUTYJIE: MACT. BHOJL.
HUCTPAXKUBAY

MIPUITPABHUK
KBAJIM®UKAIIAJE:
OACJOYHAH ONPEAMET ,,HAYKA O JJABOPATOPUJCKHUM JKUBOTUIbAMA“ U IIOJIOKEH UCITUT.

TPEHUHI' / UCKYCTBO:

BULIET'OJUIIIBE UCKYCTBO Y PAY CA JIABOPATOPUJCKHUM ) KUBOTUIHLAMA.
AJIPECA HA PATHOM MECTY: BUOJIOIIKA ®AKYJITET YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY, MHCTUTYT 3A ®U3HUOJIOTHIY U

BUOXEMMUJY «MUBAH BAJA», KATEJIPA 3A OIILITY ®U3HUOJIOI1JY U BUODPU3UKY, CTYAEHTCKHU TPI' 3, 11000 BEOI'PA ]

TEJIE®OH: DAKC: E-MAIL AIPECA:

+381643172020 K.MILICEVIC@BIO.BG.AC.RS

TMPE3VMME U UME: [IVAHRIVIIDIEHA 3BAIGE: UCTPAXKUBAY = MTHUITUJAAM TUTYAE: MACT. BHOJIL.
MHUPIIPABHUK

KBAJIM®UKAILIUJE:

OACJHYHAH ONPEAMET ,,HAYKA O JJABOPATOPUJCKUM XKUBOTUIAMA“ U JOBUJEH CEPTUPHUKAT.

TPEHUHI' / UCKYCTBO:

HNCKYCTBO Y CAMOCTAJIHOM PAJZ1Y CA JIABOPATOPUIJCKUM XKUBOTHIAMA.
AJIPECA HA PAJTHOM MECTY: BHOJIOIIKHU ®AKYJTET YHUBEP3UTETA ¥ BEOI'PAAY, HHCTUTYT 3A ®U3UOJIOTNJY

U BUOXEMMUJY «MBAH BAJA», KATEJIPA 3A OIIIITY ®U3UOJIOTNJY U BUOPU3UKY, CTYAEHTCKH TPT 3, 11 000 BEOT'PAL

TEJE®OH: DAKC: E-MAIL AJIPECA: MILENA.TUCIC@BIO.BG.AC.RS

IIPESMUME U UVME: AOBU'R 3BAIBE: HUCTPAXKMBAY UHUILIMJAAU TUTYAE: MP ITX.
IIPUIIPABHUK

AAPKO

KBAJIN®UKAITUJE:

HUHTEIr'PUCAHE AKAJEMCKE CTYJUJE ®APMALIUMJE

JOKTOPCKE AKAJJEMCKE CTYAWJE (II 'OJUHA), CMEP: BUOJIOTHJA, MOAYJ: HEYPO®PU3UOJIOI'NJA O/ REJIUJE
JOINOHAIIAA

TPEHUHI' / UCKYCTBO:

EKCIIEPUMEHTAJIHU PAJ (Y TIPUCYCTBY OAI'OBOPHOI JIMIIA): ’)KPTBOBAIE EKCIIEPUMEHTAJIHUX )KUBOTUIHA
(MULIEBA) PAAU EKCTPAKIIMJE MO3I'A U HU30JJ0BABA PET'MOHA OJl UHTEPECA; Y30PKOBAWE TKHUBA PAIU
TEHOTUIIN3AIMJE; CHAPUBAIE ’KUBOTUIbA.

AJIPECA HA PAJHOM MECTY: BUOJIOIIKN ®AKYJITET YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY, UHCTUTYT 3A ®U3UOJIOTAJY U
BUOXEMUNJY «<MBAH BAJA», KATEJPA 3A OIIIITY ®U3UOJIOTI'NJY U BUO®PU3UKY, CTYAEHTCKHU TPT 3,11 000 BEOI'PAJT
TEJE®OH: 0693302885 DAKC: E-MAIL AJIPECA: DARKO.LOVIC@BIO.BG.AC.RS

(Monumo xonupajme 08y cmpanuyy ako yiecmeyje jour ucmpasjicueaia)

3.3. Jluie oAroBOPHO 32 3aIUTHTY A0GPOOGHTH OTJIeTHUX )KHBOTHIHA

MOPE3UME U UME: RYRKO MUJIOILL 3BAIBE: qurn. WHULUJAJIA TUTYJIE: IP.BET.ME],.
KBAJTU®UKALIUJE:

JOKTOP BETEPUHAPCKE MEJULIUHE

TPEHUHI / UCKYCTBO:

T'JIABHU BETEPUHAP BUBAPUJYMA BUOJIOHIKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAZTY
AJIPECA HA PATHOM MECTY: BHOJIOMIKHA ®AKYJITET YHUBEP3UTETA ¥ BEOTPALY, CTYAEHTCKHU TPT 3, 11 000 BEOT'PA T

TEJE®OH: DAKC: E-MAIL ADPECA:
+381652756996 MILOS.CUCKO@BIO.BG.AC.RS
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4. IIAHUPAHO TPAJAIGE PAJIA: on: 2021 Io: 2024

(Hamomena: Hoea 0036011a Modice 0a ce 3axmeea mek nouimo npolje mpu 2o0une 00 uzoasarsa oge)

5. JIA JIA JE OBO HOBH PAJT? 1A/ HE
5.1 Axo HAJE, mosumo:
5.1.1 HaBeaure 6poj 103B0JIe MPETXOHOT pajia:

5.1.2 HaBeuTe HA3MB NPEIXOXHOT pajia (aKo ce pasiuKyje 00 cadauirsez npedioNceno)
5.1.3. HagenuTe Ha3HB MPETXOAHOT HCTPAKABAMA: (AKO CE PAZUKYje 00 Cadauirbez npedioNcenoz)

5.2.  Cspxa paga (03Ha4nTH 03HaKOM X):

OcHHBabe NPHUILIOIHOT 3arara OrjeAHUX )XUBOTHIbA KOje ce Helie KOpUCTHTH Y HCTpaKHBabUMa, Cipxa 0
TECTHpabUMa U eAyKallUjH, 8 ’bUXOBU MOTOMIH MOT'Y Jia C€ KOPUCTE Y T€ CBPXe P
OdyHIaMeHTallHa HCTPaXKHUBamka Y BE3H ca OCHOBHOM rpahoM 1 QyHKINjoM OpraHu3Ma, opraHa, TKUBa, Cooxa |
henuja, Mosiekya. .. P
MeuuuHcKa UCTPaXUBAKHa KOja ce OTHOCe Ha 3/apaBcTBeHe mopemehaje u GonecTH, HHXOB Y3pOK, Cioxa 2
reHesy, THjarHOCTHKY, TPETMaH, IPEBEHTHBY H CIL. P
Tectupame epUKACHOCTH, TOKCHYHOCTH, IIKOAJBHBOCTH JICKOBA, BAKIIMHA, OHONU/IA, IPYTUX IPOU3BOIA Cepxa 3
KOjH ce KOPUCTE y XyMaHO], BETEPUHAPCKO] MEAULINHY, Y 3aIITUTH OHIba, IPUPOJE U CIL. P
Pa3BojHEe CTyaWje HOBHX MpPOM3BOJA KOjU MOTY Jia C€ NMPUMEHE Yy JWjarHOCTHIHM, Tepanuju 00JIecTH Cinxa 4
JbYIH M )KHBOTHIHA, 3AIUTUTHU 3[paBJba JbYIH U JKHBOTHEHA, 3AIITUTH IPHPOIE H CII. P
HcnutiBame KBaIUTETa XpaHe 3a JKUBOTHEGE, XpAaHE JKUBOTHECKOI MOPEKIa W IPOH3BOIA Cipxa 5
JKHUBOTHUELCKOT TIOPEKIIa P
Enykanuja u cTpydHO ycaBplIaBambe CTyACHATa U CTPyUYhaka 3 001acTH OMOMEANIMHCKHIX HayKa Capxa 6

5.3. KaTeropuja HHBa3HBHOCTH OI1e/1a HA )KUBOTHIHLAMA (320KPYKHTH KaTeropujy!)
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(HAIIOMEHA: Kamezopujy uneasugnocmu ozneoa o0peoumu npema npunoxyicenom ynymemey y JOJATKY 2)



Peny6nuka Cpbuja
MUWHUCTAPCTBO ITOJbOITPUBPE/L
[IIYMAPCTBA 1 BOJIOIIPUBPE/IE
-VIIPABA 3A BETEPHUHY-
Bpoj: 323-07-11270/2020-05
Jlarym: 16.10.2020. roauHe
‘ Beorpan

kL]

MHuHHCTapCTBO TOJBOIPUBPELE, ITyMapcTBa U BOAOIIPUBPEIC Peny6muke Cpou] e-YHpaB?:
3a BeTepHHY, Ha OCHOBY wiaHa 34. 3aKkoHa 0 J0OpOOHTH YKUBOTHIbA ("Cyx6enu riaacHuK PC

6p. 41/09), wiana 136. 3akoHa O OIIITEM YIIPaBHOM IIOCTYIIKY (,,Cryx6€eHHu IIaCHUK P:C“ Opoj
26/2018 u 95/18 - ayTeHTHYHO Tymademe), wiaHa 23. cTaB 2. 3aKOHa O JpKaBHOJ yIIpaBH

(.Cryx6enu raacauk PC* 6poj 79/05 u 101/07, 95/2010 u 99/2014, 47/18 u 30/ 18 m apyru
3akOH) u Pemema 0 oBnamhewmy MHHHCTpa IIOJBONPUBpPENE, HIyMapCcTBa H BOIOTIPMBPEIC
Peny6iuke Cpbuje 6p. 119-01-5/14/2017-09, ox 30.06.2017. roause, pemraBajyhu o0 3axXTeBY
Buonomkor (akynrera, YHHBep3uTeTa y bBeorpagy 3a wu3naBame Pemema 0 000pemy
cpoBohema orJie/ia Ha )KUBOTHaMa, B.J. JUPEKTOP JOHOCH:

PEHIEIHLE

S _— R

YCBAJA CE 3axtes bronomxkor dakynrera, yi1. Crynenrcku tpr 16, Beorpan u n3naje
ce Pemmerse 0 0106pemsy cpoBoljera orirea Ha JKUBOTHESAMA T10]] HA3UBOM:

"TeparHocTuka 3ajeTHHYKHX MexaHu3ama Heypoaerenepauuje (TEPAHEYPO)'", y
okBupy nporpama UJIEJE, ®onna 3a nayky Peny6sinke Cpouje.

Ob6pasaoxeme

buonomku paxyrrer, yi. Crynentexu Tpr 16, Beorpaz, o6patio ce 0BoM MuHH CTapCTBY

Aana 14.10.2020. romure, 3axTeBom 3a M3ziaBame Pemmersa 0 0xo6pery crposobermsa orea Ha
e st vl Ispariiog ey MHKHX MEXaHu3aMa HEypoJereHepalnje
» (TEB/ VP "> ¥ OKBHpY nporpama YI/IEJE. na Cpbu Sene
THonrocunan npujase je MunucrapeTsy, y3 3ax et
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Mentori (sa radovima):
1) Pavle Andus, red profesor Bioloski fakultet
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18;21(18):6859.
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imaging. J Biophotonics. 2020 Oct;13(10):e202000069.
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Komisija:
1. Danijela Batavelji¢, naucni saradnik Bioloski fakultet
2. Vera Stamenkovié¢, naucni saradnik Bioloski fakultet (Decji istrazivacki institut Sijetl, SAD)

3. Nebojsa MiloSevi¢, redovni profesor Medicinski fakultet



Beorpan, 31. 08. 2021. rox,

SAITUCHHUK

UnanoBu [Iporpamckor caBera 3a JOKTOPCKE akKaJeMCKe CTyAuje Ha cmepy buodusmka Ha
BeorpanckoM yHHUBEp3UTETYy Cy Ce Ha BHUPTYEIHO] CEIHHIM CarjlaCHiM ca MPUjaBOM JIOKTOPCKE
JIcepTalje ca HacllOBOM ,,YJiora TeHaciuHa lle y ajynTHOj] HEeypOreHe3! y XHUIIOKaMITycy" Kojy je
MOJTHENA CTYJCHT JOKTOPCKUX crynuja Munena Tyrmh.

VY pany cennuiie cy ydectBoBanmu: mpod. IlaBne Amnhyc, mpod. 3opan Hukomuh, mpod. HeGojura
Munomesuh, npod. Mapko bophesuh, npodp.Munom Mojosuh, npod. 3marko 'mba u HaydHu
caBeTHuk Kcenmja Pagotuh.

UnanoBu IIporpamckor caBera cMmarpajy [na je TeMa MyATHAWCUMIUIMHAPHA, Ja CY MEHTOpH
KBAIN(UKOBAHU Ja BOJIE OBO WCTPAXUBAKE, M CarjlaCHU Cy ca IpeioroM 3a wianoBe Komwmcuje 3a
TperIie/1 MmpHjaBe.

OJI/TYKA

IIporpamcku caBer cmepa buodusnka Ha JOKTOPCKUM cTyadjama Ha beorpajckoMm yHHBEp3UTETy
MmoJip>kaBa MpeJIor NpHjaBe Te3e KaHauaatkumbe Mmiene Tymuh ,,Yiora teHacumna lle y anynTHO]
HEYPOTCHE3H y XUITOKaMITyCy” MPeIOKeHEe MEHTOpEe U TIpeiockeHn cactaB Komucuje 3a mpermue.

IMPEACEJHUK TTPOT'PAMCKOI' CABETA
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